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Objectifs 

CONNAITRE les principaux types de vascularite 
systemique, les organes cibles, les outils diagnostiques 
et les moyens therapeutiques. 


Definition et histologie 

Une vascularite est definie par une inflammation de la paroi 
vasculaire par un infiltrat leucocytaire fait de lymphocytes et de 
polynucleaires neutrophiles en proportions variables. 

La destruction rapide des polynucleaires neutrophiles, avec 
fragmentation nucleaire, est designee sous le terme de leucocyto- 
clasie. 

L’ infiltrat peut etre constitue d’autres cellules, differant en fonction 
de la vascularite : polynucleaires eosinophiles dans la granulo- 
matose a eosinophiles avec polyangeite, macrophages avec 
cellules geantes dans les vascularites granulomateuses (maladie 
de Horton ou arterite a cellules geantes, granulomatose avec 
polyangeite [GPA], granulomatose a eosinophiles avec poly- 
angeite [EG PA]). 


La presence de necrose fibrinoide (modification de la subs- 
tance fondamentale au contact de I’infiltrat de polynucleaires) au 
sein de la paroi vasculaire caracterise les vascularites necro- 
santes (periarterite noueuse, granulomatose avec polyangeite, 
granulomatose a eosinophiles avec polyangeite). 

L* infiltrat inflammatoire de la paroi vasculaire des petits vais- 
seaux favorise I’extravasation des hematies, a I’origine du pur- 
pura. Devolution vers la fibrose et la sclerose peut entraTner des 
stenoses principalement dans les vascularites des gros vais- 
seaux (maladie de Takayasu...). Les lesions endotheliales favori- 
sent les thromboses, et la destruction de la media, les ane- 
vrismes (maladie de Behget. . .). 

Les premieres classifications (anatomo-pathologiques) distin- 
guaient les vascularites selon I’aspect histologique (tableau 1). 

Le diagnostic de vascularite est evoque devant des manifesta- 
tions cliniques ou biologiques. Une preuve histologique obtenue 
par biopsie d’un tissu accessible (peau, muscle, nerf, rein) est 
souvent necessaire. 

Des criteres de classification des maladies systemiques, et 
notamment des vascularites, ont ete etablis, entre autres, par 
Y American College of Rheumatology (ACR), d’apres I’ analyse de 
cohortes de malades, afin d’homogeneiser les etudes dans ces 
pathologies (tableaux 2-10). 


| Classification anatomo-pathologique des vascularites 


Histologie 



Vascularites leucocytoclasiques 


Vascularites necrosantes 

Vascularites necrosantes 
et granulomateuses 

Vascularites granulomateuses 
Vascularites thrombosantes 


I Petits vaisseaux infiltrat de polynucleaires 
a noyaux delates 

I Presence constante de necrose fibrinoide 

I Necrose fibrinoide + granulomes vasculaires 
et extravasculaires 

I Infiltrat paroi arterielle fait de granulomes 
avec cellules geantes sans necrose fibrinoide 

I Infiltrat paroi + thrombose arterielle ou veineuse 


I Vascularites (cutanees) infectieuses 
ou medicamenteuses 

I Periarterite noueuse 

I Granulomatose avec polyangeite 
I Granulomatose eosinophile avec polyangeite 

I Maladie de Horton 
I Maladie de Takayasu 

I Maladie de Behget 
I Maladie de Buerger 
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? Periarterite noueuse 

LU 

| Criteres de r American College of Rheumatology (1 990) 

Chez un sujet atteint de vascularite, la presence 


de 3 des 10 criteres suivants 
periarterite noueuse 


I Amaigrissement > 4 kg 

I Livedo reticularis 

I Douleur ou sensibilite 
testiculaire 

I Myalgies diffuses, faiblesse 
musculaire ou sensibilite 
des membres inferieurs 

I Mono- ou polyneuropathie 

I Pression arterielle diastolique 
> 90 mmHg 

I Insuffisance renale 
(uree > 400 mg/L 
ou creatininemie > 15 mg/L) 


permet le classement comme 


I Marqueurs seriques 
de I’hepatite B 
(antigene HBs 
ou anticorps anti-HBs) 

I Anomalies 
arteriographiques 
(anevrismes 
et/ou occlusions 
des arteres viscerales) 

I Biopsie d’une artere 
de petit ou moyen calibre 
montrant la presence 
de polynucleaires 
dans la paroi arterielle 


| Granulomatose eosinophile avec polyangeite* 

i Criteres de Y American College of Rheumatology (1 990) 

Chez un sujet atteint de vascularite, la presence 

de 4 des 6 criteres suivants permet le classement comme 

granulomatose eosinophile avec polyangeite 


I Asthme 

I Eosinophilie sanguine ^ 10 % 
I Antecedent d’allergie 
I Infiltrats pulmonaires labiles 


I Douleur ou opacite 
sinusienne 

I Presence d’eosinophiles 
extravasculaires a la biopsie 


* Anciennement syndrome de Churg et Strauss. 


| Maladie de Buerger 

| Criteres de classification proposes par Oiin (2000) 


Q Age inferieur a 45 ans 

Q Consommation presente ou passee de tabac 

© Presence d’ischemie aux extremites distales, a I’origine 
d’une claudication, d’une douleur au repos, d’ulceres ischemiques 
ou de gangrenes, documentees par un examen vasculaire non invasif 

o Absence de maladie auto-immune, d’etat d’hypercoagulabilite 
et de diabete sucre 

0 Absence d’une source proximale d’embolie par 
echocardiographie ou arteriographie 

0 Anomalies arteriographiques coherentes au niveau 
des membres, qu’ils soient atteints ou non 


i Maladie de Horton 

LU 

| Criteres de classification, proposes par I’ACR (1990) 

Nombre de criteres necessaires : ^ 3 criteres 
Sensibilite : 93,5 % / Specificite : 91,2 % 


Debut des premiers symptomes apres 50 ans 

Cephalees recentes 

Cephalees localisees, de debut recent 

Anomalie du pouls temporal 

Sensibilite de I’artere temporale a la palpation, ou diminution 
du pouls temporal, non liees a I’arteriosclerose 

Augmentation de la vitesse de sedimentation 

VS ^ 50 mm/h par la methode Westergren 

Biopsie de I’artere temporale anormale 

Biopsie arterielle revelant une vascularite caracterisee par un infiltrat 
lymphocytaire et un granulome a cellules geantes 


i Granulomatose avec polyangeite* 

|| Criteres de Y American College of Rheumatology (1 990) 

Chez un sujet atteint de vascularite, la presence 

de 2 des 4 criteres suivants permet le classement comme 

granulomatose avec polyangeite 


I Inflammation nasale ou orale 
(epistaxis, ulcerations buccales 
ou faciales douloureuses) 

I Anomalies de la radiographie 
pulmonaire (nodules, cavernes, 
infiltrats fixes) 


I Sediment urinaire anormal 
(hematurie microscopique 
ou cylindres) 

I Inflammation granulomateuse 
a la biopsie (dans la paroi ou 
autour des arteres ou arterioles) 


* Anciennement granulomatose de Wegener. 


i Maladie de Behget 

“ Criteres internationaux 2013 


Le diagnostic est retenu si le score est ^ 4 


Atteinte ophtalmologique 2 points 

Aphtose genitale 2 points 

Aphtose buccale 2 points 

Manifestations cutanees 1 point 

Manifestations neurologiques 1 point 

Manifestations vascularires 1 point 

Test de pathergie 1 point 



LA REVUE DU PRATICIEN VOL 64 

Janvier 2014 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 
























TABLEAU 9 TABLEAU 8 


Maladie de Kawasaki (syndrome 
cutaneo-muco-gangiionnaire) 

Criteres de classification proposes par Kawasaki (1976) 

Nombre de criteres necessaires : 
critere 1 + au moins 4 des criteres 2 a 6 


Q Fievre 

Durant depuis 1 a 2 semaines 
Resistante aux antibiotiques 

0 Conjonctivite bilaterale 

o Atteinte des levres et de la cavite buccale 

Erytheme ou fissuration des levres 
Langue rouge framboisee 
Enantheme buccal diffus, pharyngite 

O Atteinte des extremites 

Erytheme des paumes et des plantes (stade initial) 
CEdeme indure des mains et/ou des pieds (3 e -5 e jours) 
Desquamation des doigts (2 e -3 e semaines) 

0 Erytheme polymorphe du tronc 

Sans croutes ou vesicules 

0 Adenopathies cervicales 

Adenopathies cervicales aigues, non purulentes 
(I’un au moins des ganglions doit etre > 1 ,5 cm) 


Purpura rhumatoide 

Criteres de classification, proposee par I’ACR (1990) 

Nombre de criteres necessaires : 2 criteres 


Purpura infiltre 

Lesions cutanees hemorragiques, legerement surelevees, infiltrees, 
non liees a une thrombopenie 

Age de debut inferieur a 20 ans 

Patient age de 20 ans ou moins au debut des symptomes 

Atteinte digestive 

Douleur abdominale diffuse, aggravee par les repas, 
ou ischemie de I’intestin grele, a I’origine de diarrhee sanglante 

Infiltration parietal de polynucleaires 

Lesions histologiques montrant des polynucleaires dans la paroi 
des arterioles et des veinules 


Classification des vascularites 

Les manifestations cliniques des vascularites sont fonction du 
type et de la faille des vaisseaux atteints et de la presence de cer- 
tains anticorps (anticorps anticytoplasme des polynucleaires ou 
AntiNeutrophil Cytoplasmic Antibody [ANCA]...) ou de depots 
d’immunoglobulines (immunoglobulines A [IgA], cryoglobulines. . .). 

La classification actuelle (consensus international de Chapel 
Hill de 2012) [tableau 11, fig. 1] prend en compte ces elements. 
Cette classification est forcement schematique. Certaines vas- 
cularites touchant preferentiellement une taille de vaisseau peu- 
vent de fagon plus rare atteindre un vaisseau de taille differente 
habituellement de plus petite taille (la maladie de Horton peut 
atteindre les arteres retiniennes, la periarterite noueuse les petits 
vaisseaux...). 


| Arterite de Takayasu 

| Criteres de classification proposes par Essaadouni (2009) 

Nombre de criteres necessaires : 

2 criteres majeurs ou 1 critere majeur + ^ 2 criteres mineurs 
ou 4 criteres mineurs 


Criteres majeurs 

I Stenose ou occlusion de la portion moyenne de I’artere 
sous-claviere gauche en arteriographie 

I Stenose ou occlusion de la portion moyenne de I’artere 
sous-claviere droite en arteriographie 

I Symptome typique d’une duree > 1 mois : claudication, 
abolition d’un pouls ou anisotension, fievre, carotidodynies, 
amaurose, troubles visuels, syncope, dyspnee, palpitations 

Criteres mineurs 

I Vitesse de sedimentation > 30 mm/h 
I Carotidodynies 

I Pression arterielle brachiale > 140/90 mmEIg 
ou pression arterielle poplitee > 160/90 mmHg 

I Insuffisance aortique ou dilatation de I’anneau aortique 

I Lesions des arteres pulmonaires 

I Stenose ou occlusion de la portion moyenne de la carotide 
gauche en arteriographie 

I Stenose ou occlusion du tiers distal du tronc brachiocephalique 
en arteriographie 

I Lesion de I’aorte thoracique descendante en arteriographie 

I Lesion de I’aorte abdominale en arteriographie 

I Lesion coronarienne avec age < 30 ans en I’absence 
de dyslipidemie ou diabete 
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VASCULARITES DES PETITS VAISSEAUX A COMPLEXES IMMUNS 


X Vascularites cryoglobulinemiques X Vascularites a depots d’lgA : purpura rhumatoide = purpura d’Henoch Schonlein 
X Vascularites a depots d’anticorps anti-membrane basale glomerulaire (Goodpasture) 

X Vascularites urticariennes hypocomplementemiques (a anticorps anti-Clq) Mac Duffie 


VASCULARITES DES VAISSEAUX DE TAILLE MOYENNE 


X Periarterite noueuse X Maladie de Kawasaki 


1 



VASCULARITES ASSOCIEES AUX ANCA 


X Granulomatose avec polyangeite (GPA, anciennement Wegener) 

X Micropolyangeite (MPA) 

X Granulomatose a eosinophiles avec polyangeite (EGPA (anciennement angeite de Churg et Strauss) 


VASCULARITES DES VAISSEAUX DE GRANDE TAILLE 


X Maladie de Horton X Maladie de Takayasu 


FIGURE 1 


Classification des vascularites selon la taille des vaisseaux atteints. D’apres Jennette JC, Falk RJ, Bacon PA, etal. 2012 revised International Chapel 
Consensus Conference Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum 201 3;65(1):1 -1 1 . 


i Classification des vascularites selon la taille des vaisseaux atteints et les mecanismes 
| en cause (selon Chapel Hill, 2012) 


Vascularites des vaisseaux de grande taille 
(aorte et ses principales branches) 

I maladie de Horton 
I maladie de Takayasu 

Vascularites des vaisseaux de taille 
moyenne (principales arteres [et veines] 
viscerales et leurs branches initiales) 

I periarterite noueuse 
I maladie de Kawasaki 

Vascularites des petits vaisseaux 
(arteres intraparenchymateuses, 
arterioles, capillaires, veinules et veines) 
comprenant 

Vascularites associees 
aux ANCA (anticorps anticytoplasme 
des polynucleaires) 

I granulomatose avec polyangeite (GPA, 
anciennement Wegener) 

I micropolyangeite (MPA) 

I granulomatose a eosinophiles avec polyangeite 
(EGPA, angeite de Churg et Strauss) 
Vascularites a complexes immuns 
I vascularites cryoglobulinemiques 


I vascularites a depots d’lgA : purpura 
rhumatoide = purpura d’Henoch Schonlein 
I vascularites a depots d’anticorps 
anti-membrane basale glomerulaire (Goodpasture) 
I vascularites urticariennes hypocomplementemiques 
(a anticorps anti-Clq) Mac Duffie 

Autres vascularites 

Vascularites touchant des vaiseaux 
de differentes tallies (petits, moyens 
et gros vaisseaux) et de differents types 
(arteres, veines, capillaires) 

I maladie de Behqet 
I syndrome de Cogan 

Vascularites touchant un seul organe 
(artere ou veine quelle que soit la taille) 

Elies peuvent rester isolees ou s’integrer 
ulterieurement dans le cadre d’une vascularite 
systemique 

I vascularites cutanees leucocytoclasiques 
I vascularite du systeme nerveux central 
I aortites 


Vascularites secondaires 

I vascularites associees a d’autres maladies 
systemiques 

I vascularite lupique (lupus) 

I vascularite rhumatoide (polyarthrite 
rhumatoide) 

I vascularite sarcoidosique (sarcoidose) 

Vascularites associees a une etiologie 
probable : 

Elies s’integrent dans des categories 
precedentes selon leurs caracteristiques 
I vascularites cryoglobulinemiques associees 
au virus de I’hepatite C 
I vascularites associees au virus 
de I’hepatite B 
I aortite syphilitique 

I vascularites medicamenteuses a complexes 
immuns 

I vascularites medicamenteuses associees 
aux ANCA (anticorps anticytoplasme 
des polynucleaires neutrophiles) 

I vascularites associees aux cancers 
(et hemopathies) 
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Vascularites des vaisseaux de grande taille 
(aorte et ses principales branches) 

1 . Maladie de Horton (arterite a cellules geantes) 

C’est une vascularite granulomateuse de I’aorte et de ses prin- 
cipales branches. L’atteinte de la carotide externe et ses 
branches, typiquement les arteres temporales, explique la 
symptomatologie (cephalees, claudication de la machoire...). 
Elle affecte preferentiellement I’adulte apres 60 ans, et peut etre 
associee a la pseudopolyarthrite rhizormelique. Le risque evolutif 
est la cecite du fait d’une nevrite optique ischemique anterieure 
aigue. Le diagnostic est confirme par la biopsie de I’artere tem- 
porale. La corticotherapie est rapidement efficace, ce qui est 
evocateur du diagnostic {v. item 191/Q 119). 

2. Maladie deTakayasu 

C’est egalement une vascularite granulomateuse de r aorte et 
de ses principales branches (fig. 2), mais qui affecte les sujets de 
moins de 50 ans. Apres une phase systemique (fievre, arthral- 
gies, syndrome inflammatoire), surviennent les manifestations 
vasculaires ischemiques secondaires aux stenoses. Si I’atteinte 
de I’aorte et des troncs supra-aortiques (principalement les 
arteres sous-clavieres) [fig. 3] est la plus frequente, toutes les 
autres arteres (renales, mesenteriques, pulmonaires, des rmem- 
bres inferieurs, etc.) peuvent etre touchees. Le diagnostic fait 
appel a I’imagerie (Doppler, angioscanner, imagerie par reso- 
nance magnetique [IRM], voire tomographie par emission de posi- 
tons [TEP- scan]...), qui met en evidence un epaississement 
inflammatoire des parois arterielles et des stenoses (fig. 4). Le 
traitement est fonde sur la corticotherapie. La radiologie interven- 
tionnelle (angioplastie percutanee...) et la chirurgie vasculaire 
peuvent etre necessaires en cas de stenoses. 



FIGURE 2 


Topographie des atteintes vasculaires de I’arterite de Takayasu. 

P : arteres pulmonaires ; C : arteres coronaires. 



Occlusion 
de I’artere sous- 
claviere gauche 
et de I’artere 
vertebrate gauche. 

Aspect irregulier 
de la carotide 
gauche. 


Maladie de Takayasu. 


Vascularites des vaisseaux de taille moyenne 

Elies touchent les principales arteres (et veines) viscerales et 
leur branches initiales. 

1 . Periarterite noueuse (PAN) [tableau 1 2, ] 

C’est une vascularite necrosante des vaisseaux de moyen et 
petit calibre touchant preferentiellement I’adulte entre 40 et 60 ans. 
Elle est a I’origine d’un purpura associe a des nodules, d’un 
livedo, d’ulcerations cutanees. Des signes generaux (amaigrisse- 
ment, fievre, alteration de I’etat general), une atteinte neurologique 
peripherique a type de mono- ou multinevrite (sciatique poplitee 
externe (fig. 5), sciatique poplitee interne, median, cubital, radial) 
et des arthromyalgies inflammatoires, sont souvent presents. 
L’atteinte renale est d’origine vasculaire (stenoses, infarctus, 
microanevrismes), et non pas glomerulaire. Elle est responsable 
d’une hypertension arterielle et d’une insuffisance renale. Les 
manifestations digestives vont des douleurs abdominales 
d’ischemie mesenterique aux hemorragies digestives et aux per- 
forations. Le diagnostic est histologique : biopsie cutanee, rmus- 
culaire, neuromusculaire. La biopsie renale n’a pas d’interet, elle 
est rmeme contre-indiquee du fait de I’existence potentielle de 
rmicro-anevrismes. En cas de doute diagnostique, elle ne peut 



Hypermetabolisme de I’aorte thoracique 
et du tronc brachiocephalique. 



FIGURE 5 


Periarterite noueuse. 

Atteinte du nerf sciatique poplite 
externe et ulcere. 
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etre effectuee qu’apres realisation d’une imagerie arterielle 
(angioscanner, angio-IRM). La recherche d’ANCA est negative. 
L’ association classique a une infection par le virus de r hepatite B 
est maintenant devenue exceptionnelle. 

2. Maladie de Kawasaki 

La maladie de Kawasaki est une vascularite des vaisseaux de 
moyen et petit calibre qui atteint le nourrisson et lejeune enfant 
entre 3 mois et 5 ans. 

Les signes cliniques (syndrome adeno-cutaneo-muqueux 
febrile) associent : 

- une fievre prolongee inexpliquee (superieure a 5 jours) ne 
repondant pas aux antipyretiques et aux antibiotiques ; 

- une eruption cutanee maculo-papuleuse avec erytheme des 
paumes et des plantes evoluant vers une desquamation ; 

- une conjonctivite ; 

- une atteinte oropharyngee : erytheme des levres, secheresse, 
fissures, langue framboisee (fig. 6) ; 

- des adenopathies cervicales. 

L’ absence de traitement expose au risque de survenue d’ane- 
vrismes coronariens (fig. 7). 

Le traitement par acide acetylsalicylique (50-80 mg/kg/j lors de 
la phase aigue, puis 3-5 mg/kg/j) et immunoglobulines intravei- 
neuses (2 g/kg en une seule dose) est rapidement efficace. 



FIGURE 6 


Atteinte de la langue et desquamation des doigts au cours 
d’une maladie de Kawasaki. 



Diagnostic des differentes vascularites necrosantes 



Taille des vaisseaux 
Atteinte ORL 
Atteinte pulmonaire 
Asthme 

Atteinte renale glomerulaire 

Atteinte renale vasculaire 

Arthralgies 

Multinevrite 

Atteinte digestive 

Atteinte cardiaque 

Hypereosinophilie 

c-ANCA 

p-ANCA 

microanevrismes 

* Quand ANCA absents. 
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Vascularites systemiques 

POINTS FORTS A RETENIR 

Les manifestations cliniques des vascularites sont fonction 
du type et de la taille de vaisseaux atteints et de la presence 
de certains anticorps (ANCA. . .) ou de depots 
d’immunoglobulines (IgA, cryoglobulines. . .). 

VASCULARITES 

Maladie de Horton 

© sujet age © cephalees © biopsie artere temporale 
© risque de cecite © corticoi'des 

Periarterite noueuse : 

Q adulte 40-60 ans © multinevrite © alteration de I’etat 
general © purpura, livedo © microanevrismes © biopsie 
musculaire ou neuromusculaire : vascularite necrosante 
Q ANCA negatifs 



VASCULARITES ASSOCIEES AUX ANCA 


Vascularites des petits vaisseaux (arteres 
intraparenchymateuses, arterioles, capillaires, 
veinules et veines) 

Toutes les vascularites des petits vaisseaux peuvent entraTner : 

- des manifestations cutanees : purpura, nodules, livedos, ulcera- 
tions, necroses. Le purpura est un purpura vasculaire, predomi- 
nant aux membres inferieurs, le plus souvent infiltre et constitue 
d’elements differents : urticaire, bulles ou zones necrotiques ; 

- des manifestations articulaires : arthralgies, polyarthralgies, 
polyarthrite ; 

- des manifestations systemiques : fievre, alteration de I’etat 
general, amaigrissement ; 

- et un syndrome inflammatoire biologique (VS et CRP eleves). 
Les autres manifestations cliniques et biologiques varient en 

fonction du type de vascularite. 

1 . Vascularites associees aux ANCA (anticorps anticytoplasme 
des polynucleaires) [tableau 12] 

Ce sont des vascularites necrosantes des petits vaisseaux, 
caracterisees par I ’absence ou le peu de depots immuns dans la 
paroi des vaisseaux, ce qui les difference des vascularites des 
petits vaisseaux a complexes immuns (vascularites cryoglobuline- 
miques. . .), mais par la presence dans le serum d’ANCA (encadre 1), 
dont le role pathogene sur I’endothelium vasculaire a ete demontre. 


Granulomatose avec polyangeite (GPA) : 

© adulte © atteinte ORL © atteinte pulmonaire 
© glomerulonephrite extracapillaire © c-ANCA PR3 

Micropolyangeite (MPA) 

Q adulte Q glomerulonephrite extracapillaire 
Q hemorragie alveolaire Q p-ANCA MPO 

Granulomatose eosinophile avec polyangeite (EGPA) 

© adulte Q asthme Q infiltrats pulmonaires 
Q glomerulonephrite extracapillaire Q hypereosinophilie 
© p-ANCA, MPO 

VASCULARITES A COMPLEXES IMMUNS 

Vascularites cryoglobulinemiques : 

© purpura © neuropathie peripherique 
© glomerulonephrite membranoproliferative 
© baisse du C4 © hepatite C 

Purpura rhumato'ide 

© enfant © purpura © arthralgies © douleurs abdominales 
© ± glomerulopathie © biopsie cutanee : depots IgA © 
augmentation IgA seriques 


i. Les ANCA 

Les ANCA (anti neutrophil 
cytoplasmic antibodies) sont des 
anticorps diriges contre des 
antigenes du cytoplasme des 
polynucleaires neutrophiles. 

Ms sont detectes par une technique 
d’immunofluorescence indirecte. 

Deux aspects sont decrits : 
la fluorescence cytoplasmique 
(c-ANCA) et la fluorescence 
perinucleaire (p-ANCA) [v. figure]. 

La cible antigenique des ANCA est 
determinee par la technique ELISA. 

Les deux principaux antigenes 
presents dans les granulations des polynucleaires neutrophiles sont 
la proteinase 3 (PR3) et la myeloperoxydase (MPO). La PR3 est 
reconnue par la majorite des c-ANCA, la MPO par les p-ANCA. 

Les ANCA de type cytoplasmique (c-ANCA) reconnaissant 
la PR3 sont presents dans 90 % des GPA. Les ANCA de type 
perinucleaire (p-ANCA) reconnaissant la MPO sont presents dans 
60 % des MPA et 40 % des EGPA. 
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La granulomatose avec polyangeite (GPA) [anciennement granulo- 
matose de Wegener] associe histologiquement des lesions de 
vascularite et de granulomatose. Elle se caracterise par trois 
atteintes preferentielles : oto-rhino-laryngologique (ORL), pulmo- 
naire et renale (glomerulaire), et la presence d’ANCA de type 
cytoplasmique a specificite proteinase 3 (c-ANCA PR3). 

L’atteinte ORL se traduit par des manifestations initialement 
non specifiques : rhinorrhee, epistaxis, sinusite ou otite sereuse, 
qui peuvent persister pendant plusieurs semaines ou mois. La 
tomodensitometrie montre un comblement des sinus qui peut 
evoluer vers une destruction osseuse (fig. 8). 

L’atteinte pulmonaire est variable : infiltrats alveolaires, aspect en 
verre depoli, nodules multiples excaves (fig. 9). L’hemorragie alveo- 
laire, complication majeure mais rare de la granulomatose avec 
polyangeite, est une hemorragie au niveau de la circulation pulmo- 


naire distale entrainant un comblement alveolaire (fig. 10). Elle se 
manifeste par une hemoptysie, une dyspnee, une anemie, des 
opacites diffuses alveolaires et un liquide hemorragique au lavage 
broncho-alveolaire. Des stenoses tracheobronchiques sont possibles. 

L’atteinte renale est glomerulaire pauci-immune (absence de 
depots significatifs d’immunoglobulines dans les glomerules), 
necrosante, segmentaire et focale, et associee a une proliferation 
extracapillaire (fig. 11), avec parfois des granulomes juxtaglorme- 
rulaires ou interstitiels. Elle se manifeste par un syndrome de glo- 
merulonephrite rapidement progressive (tableau 13) caracterisee 
par la survenue en 2 a 8 semaines d’une proteinurie variable, 
d’une hermaturie microscopique, d’une insuffisance renale rapi- 
dement progressive. Elle est confirmee par la biopsie renale et 
necessite I’instauration rapide d’un traitement. Le traitement est 
detaille dans I’encadre 2. 


2. Traitement de la periarterite noueuse et des vascularites a ANCA 


Le traitement de ces vascularites est fonde 
sur les corticoides, les immunosuppresseurs 
(cyclophosphamide, azathioprine. . .) 
et plus recemment le rituximab (anticorps 
monoclonal anti-CD20). II est fonction du 
type de vascularite, de sa gravite et du score 
pronostique (Five Factors Score, FFS) 

[v. tableau]. II comprend un traitement 
d’attaque lors de la phase aigue de la 
maladie, pendant 3 a 6 mois (fortes doses 
de corticoides ± immunosuppresseurs), 
puis un traitement d’entretien qui vise 
a eviter les rechutes (de 1 8 a 24 mois). 

Si le FFS est a 0 (absence de facteur de 
mauvais pronostic), un traitement cortico'i'de 
seul peut etre propose dans un premier 
temps, mais un immunosuppresseur doit 
etre associe en cas de non-controle de la 
maladie. Si le FFS est ^ 1, 1’association 
de corticoides et d’immunosuppresseurs 
doit etre proposee d’emblee. 

Les corticoides sont debutes sous la forme 
de bolus de methylprednisolone 
(1 g/j pendant 3 jours) notamment dans les 
formes graves ou rapidement evolutives 
(glomerulonephrite, hemorragies alveolaires), 
puis relayes par de la prednisone 
a 1 mg/kg/j. Le cyclophosphamide est utilise 
par voie intraveineuse sequentielle. 


Le rituximab a I’AMM dans le traitement 
des granulomatoses avec polyangeite 
et des micropolyangeites severes et actives 
associe aux corticoides lors du traitement 
deduction. Son utilisation en traitement 
d’entretien semble necessaire. 

Les mesures associees a la corticotherapie 
sont indispensables : prevention de 
I’osteoporose, apport potassique, 
regies hygieno-dietetiques (v. item 326/Q 174). 
La prevention des infections est necessaire 
(vaccinations antipneumococcique, 
antihaemophilus, antigrippale, traitement 
par ivermectine en cas de sejour en pays 
d’endemie d’anguillulose, traitement 
d’une tuberculose latente par isoniazide 
et rifampicine en cas de test IGRA 


[Interferon-Gamma Release Assay] positif. . .). 
La prophylaxie des infections 
a Pneumocystis jiro vecii (trimethoprime 
80 mg/j + sulfamethoxazole 400 mg/j) 
est systematique lors du traitement par 
cyclophosphamide (traitement d’attaque) 
et pour les autres immunosuppresseurs 
si les lymphocytes T CD4+ sont < 200/mm 3 . 
La presence d’une infection par le virus 
de I’hepatite B (Ag HBs positif mais 
egalement AgHBs negatif/Ac anti-HBc positif) 
necessite I’utilisation d’un traitement antiviral 
(tenofovir...) afin d’eviter une reactivation 
du virus B ; les corticoides, 
les immunosuppresseurs ou le rituximab 
pouvant etre a I’origine d’une hepatite 
fulminante.* 


s Definition du Five Factors Score : score pronostique 
| dans les vascularites a ANCA et la periarterite noueuse 


DEFINITION DU FFS 

CRITERES 

FFS = 0 

Les 5 facteurs 
sont absents 

1 Creatininemie > 140 ^imol/L 

1 Proteinurie > 1 g/j 

FFS = 1 

1 facteur 
est present 

1 Cardiomyopathie 

1 Atteinte du systeme nerveux central 

FFS = 2 

2 facteurs ou plus 
sont presents 

1 Atteinte grave du tube digestif (hemorragie, perforation, 
douleurs abdominales subintrantes, pancreatite) 



LA REVUE DU PRATICIEN VOL 64 

Janvier 2014 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 






CRI 



FIGURE 8 


Atteinte sinusienne au cours crime granulomatose 


avec polyangeite. 



FIGURE 11 


Glomerulonephrite extracapillaire avec necrose et croissants au 
cours d’une GPA. 



FIGURE 9 


Granulomatose avec polyangeite. Tomodensitometrie thoracique. 
Presence de nodules pulmonaires bilateraux excaves (fleches). 



pleural bilateral avec opacites parenchymateuses. 



FIGURE 10 


Syndrome hemorragique alveolaire avec opacites diffuses a la radiographie pulmonaire (A) d’aspect dense en tomodensitometrie (B) decrit au 


cours des GPA, des micropolyangeites et du syndrome de Goodpasture. 
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La micropolyangeite ou polyangeite microscopique est une vascularite 
des petits vaisseaux (arterioles, capillaires et veinules) se mani- 
festant par une glomerulonephrite pauci-immune, necrosante, 
segmentaire et focale, et associee a une proliferation extracapil- 
laire, identique a celle de la granulomatose avec polyangeite, si 
ce n’est I’absence de granulomes. L’atteinte pulmonaire est pre- 
sente dans 20 a 30 % des cas sous la forme d’hemorragies 
alveolaires. D’autres atteintes sont possibles : cutanees, articu- 
laires, digestives. Les ANCA sont perinucleaires de specificite 
myeloperoxydase (p-ANCA MPO) et presents dans 60 % des cas. 

La granulomatose eosinophile avec polyangeite (anciennement 
angeite granulomateuse de Churg et Strauss) [EGPA pour eosi- 
nophilic granulomatosis with polyangeitis] est une vascularite 
systemique et pulmonaire des arteres et des veines de petit calibre. 
Les lesions histologiques associent une necrose fibrinoide de la 
media, des infiltrats tissulaires a eosinophiles et des granulomes 
extravasculaires. Elle survient preferentiellement sur terrain ato- 
pique et chez les asthmatiques. L’ evolution se fait classiquement 
en trois phases : 

- I’apparition d’un asthme (tardif, apres 30 ans) rapidement corti- 
codependant et de manifestations ORL (rhinite, sinusite) ; 

- puis une hypereosinophilie sanguine et tissulaire a I’origine 
d’opacites alveolaires localisees non systematises periphe- 
riques, uni- ou bilaterales, generalement a type d* infiltrats (fig. 12) ; 

- et enfin une vascularite systemique avec alteration de I’etat 
general, manifestations neurologiques (multinevrite), cutanees 
(purpura, livedo...), digestives (douleurs abdominales, diar- 
rhee...), renales (glomerulonephrite extracapillaire). L’atteinte 
cardiaque (pericardique ou myocardique) presente dans 35 % 
des cas est la premiere cause de mortalite specifique. L’atteinte 
myocardique est plus frequente chez les patients n’ayant pas 
d’ANCA. 

L’hypereosinophilie sanguine (importante, > 1 500/mm 3 ) et 
I’elevation des IgE seriques (non specifiques) sont constantes. 


Les ANCA sont presents dans 40 % des cas de type peri- 
nucleaire (en immunofluorescence) et de specificite MPO. Au 
test ELISA, il s’agit presque constamment d’ANCA antimyelo- 
peroxydases (MPO). 

Le diagnostic evoque sur I’association des manifestations cli- 
niques (asthme. . .) biologiques (hypereosinophilie, ANCA. . .) peut 
necessiter, en cas de doute diagnostique, une confirmation histo- 
logique par une biopsie, qui peut etre cutanee, neuromusculaire 
ou musculaire. 

2. Vascularites a complexes immuns 

Le purpura rhumatoide (vascularite a depots d’ IgA = purpura 
d’Henoch-Schdnlein) est une vascularite des petits vaisseaux 
liee a des depots d’immunoglobulines A. II est plus frequent chez 
I’enfant entre 3 et 1 5 ans mais possible chez I’adulte et, dans ce 
cas, plus severe. La triade caracteristique associe un purpura 
vasculaire (fig. 13), des arthralgies (genoux et chevilles), des dou- 
leurs abdominales assez diffuses d’intensite variable correspon- 
dent a une vascularite digestive, et pouvant se compliquer d’he- 
morragies digestives, de perforation ou d’invagination intestinale 
chez I’enfant. L’atteinte renale est inconstante, en rapport avec 
une glomerulonephrite a depots mesangiaux d’lgA (similaire a 
celle de la maladie de Berger). Elle se revele par une hematurie 
microscopique, une proteinurie de debit variable pouvant etre 
nephrotique et, rarement, une insuffisance renale. Les IgA seriques 
sont augmentes dans 50 % des cas. 

Le traitement comporte un repos au lit, qui permet de diminuer 
les poussees cutanees mais n’influe pas sur la duree ou revolu- 
tion ulterieure de la maladie. Une corticotherapie est indiquee 
dans les formes severes : atteinte digestive non soulagee par le 
traitement symptomatique, atteinte renale apres biopsie. 

Les vascularites cryoglobulinemiques : les cryoglobulines sont des 
immunoglobulines presentes dans le serum, precipitant a des 
temperatures inferieures a 37 °C et qui se dissolvent lors du 
rechauffement. 
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Trois types sont decrits : 

- les cryoglobulinemies de type 1 sont monoclonales, plus sou- 
vent IgM, et sont associees a une hemopathie lymphoide (leu- 
cemie lymphoide chronique, maladie de Waldenstrom...), un 
myelome ou une gammapathie monoclonale de signification 
indeterminee (MGUS) ; 

- les cryoglobulinemies de types 2 et 3 sont des cryoglobuline- 
mies mixtes car composees d’immunoglobulines polyclonales 
associees a une immunoglobuline monoclonale (type 2) ou non 
(type 3). Les cryoglobulinemies de type 2 mixtes sont compo- 
sees d’immunoglobulines de classes differentes dont I’une est 
monoclonale de type IgM et dirigee contre un IgG polyclonale. 
Les cryoglobulinemies de type 3 correspondent a I’association 
d’immunoglobulines de classes differentes IgG et IgM polyclo- 
nales. La rmajorite des cryoglobulinemies mixtes (types 2 et 3) 
s’observent au cours de I’infection par le virus de I’ hepatite C 
(VHC) et plus rarement dans les maladies auto-immunes et 
certaines hemopathies lymphoides B. 

Les cryoglobulines sont a I’origine d’une vascularite des petits 
vaisseaux avec depots hyalins intravasculaires, correspondant 
en immunofluorescence au cryoprecipite constitue par les immu- 
noglobulines. 

Les manifestations cliniques associent un purpura vasculaire, 
des ulcerations cutanees (fig. 14), un syndrome de Raynaud, des 
arthralgies, une polynevrite et une glomerulonephrite membrano- 
proliferative. 

Le diagnostic est continue par la decouverte de la cryoglobuli- 
nemie. Sa recherche necessite des conditions de recueil adap- 
tees : prelevement et acheminement au laboratoire a 37 °C afin 
d’eviter une precipitation dans le tube. La presence d’une cryo- 
globuline se traduit souvent par une baisse du complement 
(CH50 et fraction C4) et la positivite du facteur rhumatoide. 


| Principales varietes de glomerulonephrites 


i rapidement progressives 



Vascularites necrosantes 


0 


60 


Syndrome de Goodpasture 


Depot lineaire 


d’lgG le long 
de la MBG 

10 


Autres 

I purpura rhumatoide 
I lupus erythemateux systemique 
I cryoglobulinemie 
I endocardite 
I GN postinfectieuse 
I GN primitive/maladie de Berger 


Depots granuleux d’lg 30 

IgA 10 

IgG/M et C3/C4/C1 q 8 

IgG > IgM et C3/C4 5 

IgM > IgG et C3/C4 3 

C3 2 

IgA 2 


C : complement ; GN : glomerulonephrite ; IF : immunofluorescence ; 
Ig : immunoglobuline ; MBG : membrane basale glomerulaire. 


Le traitement des vascularites cryoglobulinemiques depend du 
type de cryoglobulinemie. Les cryoglobulinemies de type 1 asso- 
ciees a une gammapathie de signification indeterminee (MGUS) 
sont traitees par corticoides, alkylants ou plus recemrment par les 
nouveaux traitements du myelome (lenalidomide, bortezormib...), 
celles associees a une hemopathie lymphoide par une chimiothe- 
rapie. Le traitement des cryoglobulinemies mixtes consiste initia- 
lement en un traitement antiviral pour les formes associees au 
virus de I’hepatite C, complete par le rituximab. Les formes non 
associees au VHC doivent etre traitees par le rituximab (fig. 15) 
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3. Vascularites a depots d’anticorps anti-membrane basale 
glomerulaire (syndrome de Goodpasture) 

Cette vascularite rare des petits vaisseaux atteint I’homme 
entre 30 et 45 ans. Elle est responsable d’un syndrome pneumo- 
renal superposable a celui des vascularites a ANCA. L’insuffi- 
sance renale aigue par glomerulonephrite rapidement progres- 
sive est associee a une detresse respiratoire par hemorragie 
alveolaire. Le diagnostic est continue par la presence d’anticorps 
anti-membrane basale glomerulaire circulants et de depots 
lineaires d’lgG le long de la membrane basale glomerulaire sur la 
biopsie renale qui objective une glomerulonephrite a croissants 
extracapillaires. Le traitement associe les corticoides, les 
echanges plasmatiques et le cyclophosphamide. 

4. Vascularites urticariennes hypocomplementemiques 
(a anticorps anti-Clq) de Mac Duffie 

Elies sont definies par des poussees d’urticaire fixes (plus de 
24 heures) sur une periode de plus de six mois, une vascularite 
leucocytoclasique (purpura vasculaire) [fig. 16] et une hypocom- 
plementemie (baisse du C4 et du Clq). Des manifestations sys- 
temiques peuvent s’y associer : arthralgies, angioedemes, dou- 
leurs abdominales, uveites, episclerites, glomerulonephrites. 
Une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) par- 
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fois au stade d’insuffisance respiratoire chronique, des pericar- 
dites, des valvulopathies et des atteintes neurologiques ont ega- 
lement ete rapportees. Les anticorps anti-Clq sont le plus sou- 
vent presents. Cette vascularite precede ou s’associe au lupus 
erythemateux systemique dans plus de 50 % des cas. Le traite- 
ment des formes cutanees isolees repose sur la dapsone, I’hy- 
droxychloroquine ou la colchicine. En cas d’atteinte viscerale, les 
corticoides et les immunosuppresseurs sont necessaires. 

Autres vascularites 

1 . Vascularites touchant des vaisseaux de differentes tailles 
(petits, moyens et gros vaisseaux) et de differents types (arteres, 
veines, capillaires) 

La maladie de Behget est caracterisee par sa distribution geogra- 
phique (bassin mediterranean, Japon) et I’existence d’une aphtose, 
caracteristique si elle est bipolaire (buccale et genitale) [fig. 17). La 
notion de predisposition genetique est confortee par la presence 
(inconstante) du phenotype HLA B51 . Les autres manifestations 
cutanees sont I’erytheme noueux et la pseudofolliculite. L’at- 
teinte ophtalmologique est frequente sous la forme d’une uveite 
anterieure, posterieure (avec vascularite retinienne) ou totale 
(panuveite). D’autres complications graves sont possibles : 
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- I’atteinte vasculaire : veineuse (thromboses veineuses superfi- 
cielles ou profondes [veine cave, veines sushepatiques, veines 
cerebrales...] et arterielles [thromboses et anevrismes ; arteres 
pulmonaires, aorte]) ; 

- I’atteinte neurologique centrale multifocale (meningite, ence- 
phalite, myelite, thrombose veineuse centrale). 

Le traitement des aphtes est fonde sur la colchicine. Le thalido- 
mide peut etre utile dans les formes refractaires. Les autres 
atteintes sont traitees en fonction de leur gravite par une cortico- 
therapie orale, des immunosuppresseurs, de r interferon alpha, 
des anti-TNF. 

Le syndrome de Cogan : le syndrome de Cogan, affection tres rare, 
est caracterise par une atteinte ophtalmologique (keratite intersti- 
tielle) et audiovestibulaire (syndrome vestibulaire avec vertiges, 
acouphenes) evoluant rapidement vers la surdite. Une vascula- 
rite des gros vaisseaux peut y etre associee, avec insuffisance 
aortique par aortite, mais egalement une vascularite des vais- 
seaux de taille moyenne. Le traitement est fonde sur la cortico- 
therapie. 

2. Vascularites touchant un seul organe (artere ou veine 
quelle quesoit la taille) 

Elies peuvent rester isolees ou s’integrer ulterieurement dans le 
cadre d’une vascularite systermique. 

Les vascularites cutanees leucocytoclasiques sont definies par un 
infiltrat a polynucleaires neutrophiles dont le noyau est eclate. 
Elies se traduisent par un purpura vasculaire, des lesions urtica- 
riennes voire necrotiques. Elies peuvent etre d’origine infectieuse 
(endocardites, meningococcemies, rickettsioses...), medica- 
menteuses, ou liees a des maladies systemiques, des cancers, 
des hermopathies... 

Les vascularites du systeme nerveux central : toute vascularite syste- 
rmique peut donner une vascularite du systeme nerveux central 
mais certaines vascularites n’entraTnent qu’une atteinte isolee, 
touchant de fagon predominate les arteres de petit calibre et 
responsable de manifestations neurologiques centrales poly- 
morphes (cephalees, encephalopathie et deficits focaux. . .). 




avec presence de collaterals en tire-bouchon, bien visibles 
au niveau plantaire. 


Les aortites sont decrites dans de nombreuses pathologies 
(syphilis, rickettsioses, sarcoidose, syndrome de Cogan...). Les 
aortites isolees peuvent etre considerees comme des equiva- 
lents de la maladie de Takayasu. 

3. Vascularites secondaires 

Les vascularites peuvent compliquer d’autres maladies syste- 
miques : lupus, polyarthrite rhumatoide, sarcoidose, ou etre 
associees a une autre cause probable. 

Elies s’integrent alors dans les categories precedentes selon 
leurs caracteristiques : vascularites cryoglobulinemiques asso- 
ciees au virus de I’hepatite C, vascularites associees au virus de 
I’hepatite B, aortite syphilitique, vascularites medicamenteuses a 
complexes immuns, vascularites medicamenteuses associees 
aux ANCA, vascularites associees aux cancers (et hermopathies). 

Les vascularites medicamenteuses sont essentiellement responsables 
de manifestations cutanees a type de purpura mais pas d ’atteinte 
systermique. Les medicaments le plus souvent en cause sont les 
sulfamides antibacteriens et antidiabetiques, les betalactamines, les 
tetracyclines, les diuretiques thiazidiques, I’allopurinol, les anti- 
inf lam matoi res non steroidiens. Les antithyroidiens de synthese 
(methimazole, propylthio-uracile, benzythio-uracile) peuvent etre 
a I’origine de vascularites systemiques avec presence d’ANCA. 
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4. Autres entites proches des vascularites 

Thromboangeite de Buerger : la maladie de Buerger ou thrombo- 
angeite obliterate est une arteriopathie non atherosclereuse, 
segmentaire et occlusive touchant principalement le sujet jeune 
de sexe masculin et fumeur. Elle est caracterisee par la presence 
de thrombus occlusifs, inflammatoires des arteres de petit et 
moyen calibre et des veines des extremites des membres, mais 
I’infiltrat inflammatoire de la paroi est inconstant. Les signes cli- 
niques sont un syndrome de Raynaud, une arteriopathie digitale, 
des thromboses superficielles migratrices. 

L’arteriographie met en evidence une atteinte occlusive seg- 
mentaire des arteres de petit et moyen calibres, initialement des 
arteres digitales. La presence d’une circulation collateral est fre- 
quente, entraTnant un aspect tortueux avec des images en « tire- 
bouchon » (fig. 18). Les arteres proximales sont normales. L’arret 
du tabac est indispensable. L’iloprost (analogue des prosta- 
cyclines) ameliore les lesions ischermiques distales.* 
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Haute Autorite de sante. Vascularites necrosantes systemiques. 
Protocole national de diagnostic et de soins, novembre 2007. 


Les liens d’interets d’Olivier Fain sont consumables sur le site www.larevuedupraticien.fr 
(rubrique Qui sommes-nous ?). 

A. Mekinian declare declarent n’avoir aucun conflit d’interets. 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


LES SUJETS POSSIBLES 

X La maladie de Horton : diagnostic et traitement 

X Les corticoi'des : posologie, complications et mesures associees 

X Le purpura rhumatoi'de chez I’enfant 

X Les cryoglobulinemies : complications de I’hepatite C 

X Les glomerulonephrites rapidement progressives 

des vascularites a ANCA 


OBSERVATION N° 1 

Une femme de 46 ans, aux antecedents 
atopiques (allergie aux acariens), 
developpait un asthme depuis 1 an. 

Elle signalait depuis quelques semaines 
des paresthesies de la main gauche puis 
du pied droit avec steppage, temoignant 
d’une multinevrite. L’hemogramme notait 
6 300 eosinophiles/mm 3 , 
la creatininemie etait a 72 pmol/L, 
la proteinurie a 1 ,92 g/L avec une 
hematurie a 90/mm 3 . 

X Quel diagnostic suspectez-vous ? 

X Quels examens 
complementaires demandez-vous 
et qu’en attendez-vous ? 


OBSERVATION N° 2 

Un homme de 46 ans presentait 
depuis plusieurs semaines des otites 
et sinusites a repetition traites par 
differents antibiotiques (amoxicilline, 
pristinamycine, amoxiciliine + acide 
clavulanique, cefuroxine) et des cures 
courtes de corticoi'des. Une fievre 
avec alteration de I’etat general 
et perte de 4 kg apparaissait 
secondairement. La vitesse de 
sedimentation etait a 104 mm/h, 
la proteine C reactive a 154 mg/L, 
les eosinophiles a 630/mm 3 , 
la creatininemie a 102 pmol/L, 
la proteinurie a 0,80 g/L. Le scanner 
des sinus objectivait une sinusite 


ethmoTdale, maxillaire, sphenoidale. 

La radiographie du thorax montrait 
diverses opacites nodulaires, 
le scanner des nodules parenchymateux 
dont 1 excave. Le patient etait 
adresse pour suspicion de metastases 
pulmonaires. 

X Quelles sont vos hypotheses 
diagnostiques ? Quels examens 
complementaires demandez-vous ? 

X Le diagnostic de cancer et de 
tuberculose ayant ete ecarte, quels 
autres examens complementaires 
pourraient confirmer votre diagnostic ? 


Retrouvez toutes les reponses 
et les commentaires sur 
www.larevuedupraticien.fr 

onglet espace etudiants 

puis QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER ? 
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